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^ T^?CT ' COMPRISING AN OILY SUBSTANCE. CORRESPONDING PRODUCTION MBIHOD AND 



^ (54) Bezeichnung: GRANULAT MIT OUGER SUBSTANZ. HERSTELLUNGSVERFAHREN UND TABLHTTE 

S foJlhl f V ""^'^^ for producing a granulate comprising an oily substance, in addition to a granulate 

for the formulation of medicaments and to a tablet that is the product of further processing. granulate 

o 

^ S^r^'lT?"^'" '^/^."''.'^i''^'rfff'«»VerfahrenzurHer^tellungeinesGranuIatsm^ Siebelrifft 
5> femer em Gtanulat flir eine Aizneimittelformulierung and eine Tablette als Weiteiverarbeitungspiodukt 
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Granulat ait aiiger Substanz, Herstellungsverfaluren ^ 
Tablette 



Die Erfindung bezieht sich auf Retard-Forxrtulierungen fiir 
korrosive und/oder hydrophile Wirkstoffe. Die Herstellung dieser 
Retard-Forxnulierungen erfolgt erf indungsgemSE mit Hilfe eines 
Granulators, in dem eine Mischung aus Wirkstof f (en) und 
Retardierungsxnittel(n) mit einer oligen Substanz besprOht wird. 

Eine M6glichkeit Retard-Po^rrulierungen zu erhalten, besteht 
ublicherweise in der Herstellung von Tabletten oder Kapseln, die 
den pharmazeutischen Wirkstof f dispergiert in einer Matrix 
enthalten. Die Matrix bildet eine kontinuierliche Phase um den 
Wirkstoff und erlaubt so eine graduelle Freisetzung. Ein Vorteil 
exner Retard-Formulierung ist das gleichmafiige und 
langanhaltende effektive Wirkstof f niveau bei Freisetzung. Der 
zextliche Abstand zwischen den einzelnen Tabletteneinnahxnen ist 
fur retardierte Arzneiformen grower als bei schnellf reisetzenden 
Forraulierungen. So kann eine bessere Patienten-Coxapliance 
erreicht werden. 

Bekaxmte Verfahren zur Herstellung von Retard-Por^ulierungen „it 
ixpophiler Matrix sind insbesondere u.a. die Sctoelzgranulieruna 
sowie die Schmelzextrusion. 

EP 0 630 235 Bl offenbart den ProzeiS der Sch^elzpelletierung m 
einem Pf lugscharmischer wird der Wirkstoff mit 
wasseruniaslichen, wachsartigen Bindemitteln (Sxnp. > 40 
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Pellets verarbeitet. GemaiS EP 0 654 263 Al wird so nur e. 
geringe Ausbeute an Pellets im ge^^schten GrS&enbereich 
erzielt. 



In EP 0 654 263 Al wird ein verbessertes Verfahren zur 
Herstellung von sustained-release Partikeln durch 
Schmelzgranulierung beschrieben. In einem 

Hochgeschwindigkeitsitiischer werden Wirkstof f-Teilchen mit einem 
schmelzbaren TrSger (z. B. Qle, Wachse, Smp. 35-150 °C) und 
optional mit einer f reisetzungskontrollierenden Komponente 
(Salze. Lactose, HPMC) gemischt, wobei das TrSgermaterial durch 
Energiezufuhr erweicht wird. Die so erhaltenen, abgektihlten 
Agglomerate werden auf einen Durchmesser < 2 mm gebracht. Die 
Maschenweite der Siebe darf nicht zu klein sein, sonst werden 
sie durch die unter Druck schmelzenden Agglomerate verstopft. 
Die gesiebten Partikel werden emeut im 

Hochgeschwindigkeitsmischer erweicht, so daS die f einen Partikel 
von den grofieren aufgenommen werden. Ein geringer Prozentsatz 
des Tragers kann emeut zugesetzt werden. So wird eine gute 
Ausbeute an Partikeln bestimmter Grdfie und gleichmSSiger 
Preisetzungsrate, insbesondere far sehr gut wasserlosliche 
Substanzen, erhalten. Allerdings verringert sich die 
Preisetzungsrate nach dem Verpressen der Partikel zu Tabletten. 

Gema£ EP 0 789 559 B2 kann der ProzeS von EP 0 654 263 Al 
hinsichtlich Ausbeute, Wirkstof f be ladung und Einheitlichkeit der 
PartikelgrSge verbessert werden, wenn die Agglomerate aus 
Wirkstof f und schmelzbarem TrSger extrudiert werden. 

EP 0 731 694 Bl, EP 1 023 896 A2, EP 624 366 Bl und EP 729 751 
Al beschreiben Matrixformuliertmgen fiir Tramadol mit 
hydrophilen/hydrophoben Polymeren, 
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substituierten/unsubstituierten C8-C50 Kohlenwasserstof fen 
(Fettsauren, Pflanzenole, Wachse) oder Polyalkylenglycolen als 
Retardierungsmittel. Die sustained-release Matrices kSnnen 
beispielsweise durch NaSgranulierung des Wirkstof fs mit 
Cellulosederivaten, Vermischen der Granulate mit Fettalkohol und 
anschlieSendes Pressen und Formen der Granulate hergestellt 
werden. Auch eine Beschichtungstechnik ist moglich. Der 
Wirkstof f kann auch mit einem Bindemittel, das einen Sirvp. Uber 
40 oc aufweist (z.B. hydrierte Pflanzenaie) , beispielsweise in 
emem Pf lugschar-Mischer pelletiert werden. 

US 4,013,784 betrifft Retard-Formulierungen mit einer Fettmatrix 
aus Triglyceriden mit C12-C18 Fettsauren. Mit Hilfe eines 
Hochgeschwindigkeitsmischers wird der Wirkstoff mit 
Calciumsalzen in einem (oder mehreren) geschmolzenen 
Triglycerid(en) dispergiert. Die Granulate lassen sich aus der 
Dispersion durch einen Hochdruck-Atomizer, eine vibrierende Diise 
Oder durch Erkaltenlassen in Flatten mit anschlielSendem 
Zerschneiden herstellen. 

in US 4.132,753 wird die Herstellung von sustained-release 
Granulaten durch Infrarot-Bestrahlung einer Mischung aus 
pulverfarmigem Wirkstoff und f einteiligem, wachsartigem Material 
xn einem ^rotating tumling cylinder" beschrieben. Hier wird der 
Wirkstoff iiber den Schmelzpunkt des wachsartigen Materials 
erhitzt und sinkt in das noch nicht geschmolzene wachsartige 
Material ein. 

in WO 92/06679 wird ein verbessertes Verfahren der 
Schmelzgranulierung offenbart, indem der Wirkstoff in kohSsiver 
Form (Partikelgrase < 20m) und z. B. ein lipophiles Bindemittel 
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eingesetzt werden. So k5nnen Pellets ndt geringer PorSsitat 
erzielt werden. 

wo 93/07859 und WO 96/14058 beschreiben die Herstellung von 
sustained-release Matrix-Fonmilierungen ndt Hilfe der 
Schmelzextrusionstechnologie . 

EP 0 043 254 Al betrifft die Verwendung eines 
niedrigschmelzenden und eines hochschmelzenden Lipids zur 
Herstellung einer Matrix-Retard-Formulierung mit Hilfe von 
Extrusions- oder Granulierungstechnik. ziel ist es, den 
Wirkstoff thermisch wenig zu belasten. 

WO 99/01111 offenbart eine sustained-release Tramadol- 
Formulierung mit einem stabilen Freisetzungsprof il, das durch 
„curing^^ der festen, wachsartige Substanzen enthaltenden Matrix- 
Forxnulierung fur einen bestimmten Zeitraum bei einer bestixnmten 
Ten^eratur erzielt wird. Die Herstellung erfolgt bevorzugt iiber 
Extrusion und Pelletierxmg. 

WO 98/52684 beschreibt ein verbessertes Verfahren der 
Schmelzextrusion mit einer integrierten, speziellen Kiihlzone im 
Schneckenextruder . 

In EP 0 914 823 Al wird eine Tramadol-Retard-Formulierung mit 
einem Fettalkohol als Matrixbildner beschrieben. Mit dem 
Fettalkohol wurde ein Matrixbildner gefunden, der eine 
Preisetzung des Wirkstoff s aber 24 Std. ermoglicht. Hier wird 
der Wirkstoff in einem Wirbelschichtgranulator mit 
mikrokfistalliner Cellulose gemischt und mit einer 
isopropanolischen L6sung des Fettalkohols besprUht. Nach dem 
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Sieben erhSlt man ein gut .flieSfShiges Granulat, das zu 
Tablet ten veirpresst wird. 

in WO 99/65471 wird ein Verfahren zur Herstellung von Retard- 
Tabletten beschrieben, bei dem eine fliissige Ol-in-Wasser- 
Emulsion auf eine wirkstof fhaltige Pulvemiischung oder ein 
Granulat gespriiht wird. Das so erhaltene f etttiberzogene Granulat 
wird zu Tabletten gepresst. Nur die Tabletten, aber nicht die 
Granulate zeigen eine verzSgerte Wirkstof f-Freisetzung. 

In EP 0 665 830 Bl wird das Problem der KorrosivitSt von 
Tilidin-Hydrochlorid-Semihydrat durch die Verwendung von 
Tilidindihydrogenorthophosphat umgangen. Das Phosphat-Salz ist 
im Gegensatz zum Hydrochlorid-Salz in keiner Weise hygroskopisch 
und reagiert daher nicht mit metallischen Werkstoffen unter 
Korrosion. 

Vorzuge der Schmelzextrusion sind a) eine hohe 

Wirkstoffbeladung, auch fur wasserlSsliche Wirkstoffe, b) eine 
hohe Dichtigkeit und c) eine geringe PorOsitat der Pellet- bzw. 
Partikeloberfiache und damit verbunden eine gute Retardierung. 
Die Extrusion ist daher eine oft gewahlte Methode zur 
Herstellung von Retard-Pormulierungen. 

Nachteilig bei den Extrusionsverfahren ist, dafi beim Abkiihlen 
der geschmolzenen Massen -aufgrund der unterschiedlichen 
Physikalischen Eigenschaf ten der Komponenten - zum einen eine 
Entmischung auftreten kann, zum anderen aber auch bei Verwendung 
oligomerer oder polymerer Substanzen ein Molekulargewichtsabbau 
erfolgen kann. Letzteres kann zu einer eingeschr^nkten Wirkung 
der retardierenden Polymere fiihren. Auch die Produkthomogenitat 
ist hSufig unbef riedigend. 
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Die sctaelzextrusion ist ein ko„tin.iarU=hes Verfahren Mit 
hohe„ Energle-Einsatz und dai.er zeit- un<J kostenintensiv. 

Bei der Sctaelzeinbettung in einem beheizb„en Mlsoher als auch 
be^ Extrusionsverfahren sind die groBe Anzahl der 
verfahrensschrltte so»le die Staubproblematik an den 
SchnittBtellen der verschiedenen Verfahrens.chritte ein 
Naohteil. in der Regal eind die so gewonnen Einbettungen Oder 
Extrudate zu grob Mr eina direkte Weiterverarbeitung sie 

Bedingungen gesiebt werden. d.h. die 
Produktxon .st zeit- und kostenintensiv. Zudem l.o™,t ae bei 
diesen Verfahren zu einer uner^schten Wtoebelastung der 
wirkstoffhaltigen Misohmigen. 

Bei der Wirbelschichtgranulierung von wirkstoffen mit Fatten 
Oder Wachsen erMlt man „ach den bisber bekannten Verfahren 
wenxg kor,«,akte und sehr por6se Granulatk6mer, die keine 
ausreiohende Retardiarung der «irkstof£fraiaetzung aufweiaen. 

Basondere ProbXeme ergeben sich bei der Verarbeitung von 
korrosiven Wirkstoffen. Beispiel «r einen korrosiven wirkstoff 

Zlll r""" "^^"^ '■y-oskopiach iat und mit 

-^^ettensten^ex, reagiert. Bei 
dar Heratellung von Tabletten Oder Granulatan mit diesan 
Wlrkstoffen sind daher basondere Anforderungen tflr die 
KXxmatisiarung der Arbeitsr*ume und an dan Korrosionsschutz der 
ver»endeten Apparaturen und Werkzeuge zu erf alien. 

Aufgabe der Erfindung ist ain ainfacher und ef fektivar ProzeB 
^ur HarstelXung von Retard-For^uliarungen mit HiXfe von 
GranuXatoren, .^bei die FormuXierungen ein definiertas 
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sustained-release Freisetzungsprof il far den (die) Wirkstoff (e) 
aufweisen sollen. Der HerstellprozeS soli allgemein fiir 
verschiedene Wirkstoffe xind xmterschiedliche Freisetzungsprof ile 
anwendbar sein. Das Verfahren soil sich auSerdem ftir korrosive 
und/oder hydrophile Wirkstoffe eignen. 

GemaS einer Ausfuhrungsform wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung 
eines Granulats fiir eine Arzneimittelf ormulierung gelost, bei 
dem man 

eine Mischung umfassend oder bestehend aus 

- einem oder mehreren Wirkstof fen \md 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln 
mit einer 61igen Substanz benetzt und 

(ii) die Mischung granuliert. 

Gemafi einer weiteren Ausftihrungsform wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgab6 durch ein Verfahren zur Herstellung 
eines Granulats fiir eine Arzneimittelformulierung gelost, bei 
dem man 

einen oder mehrere Wirkstoffe mit einem oder mehreren 
Retardierungsmitteln mischt. 



(i) 



(ii) die erhaltene Mischving mit einer oligen Siibstanz 

benetzt und 



(iii) 



die erhaltene Mischung granuliert. 



wo 2004/062644 



8 



PCT/EP2003/014097 



Bei dem erf indiongsgemaSen Verfahren kann man eine Mischung (i) 
gemas der ersten Ausfiihrungsf orm oder eine Mischung (ii) gemaS 
der zweiten Ausfiihrungsf orm mit einem Gehalt an einem oder 
mehreren Hilfsstoffen verwenden, insbesondere mit einem Gehalt 
an einem oder mehreren Fiillmitteln, Fliefiregulierungsmitteln, 
Netzmitteln und/oder Sprengmitteln. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren mit der 
Oligen Substanz durch Aufspruhen benetzen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei 
Raumteinperatur mit der oligen Substanz benetzen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemSfien Verfahren ftir die 
Mischung (i) gemafi der ersten Ausfuhrungsf orm oder far die 
Mischung (ii) gemaiS der zweiten Ausfiihrungsform mindestens einen 
korrosiven und/oder hydrophilen Wirkstoff vorsehen. Ein Beispiel 
ftir den Stand der Technik korrosiver Wirkstof fe liefert 
EP 0 665 830. 



Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren einen 
Wirkstof fgehalt von 0,1 bis 98 und insbesondere 0,5 bis 70 Gew, 
% vorsehen (auf Basis Granulat-Gesamtgewicht) . 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren fvir die 
Mischung (i) gemafi der ersten Ausfiihmngsf orm oder ftir die 
Mischvmg (ii) gemafi der zweiten Ausftihrungsform als 
Retardierungsmittel ein lipophiles Retardierungsmittel bzw. 
einen Fettmatrix-Bildner vorsehen, insbesondere in Kombination 
mit einem Hydrogelmatrix-Bildner und/oder Gertistmatrix-Bildner . 
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Femer kann man bei dexn erf indungsgemaSen Verfahren als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus Pettmatrix-Bildner und 
Hydrogelmatrix-Bildner vorsehen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemSSen Verfahren als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus Fettmatrix-Bildner und 
Geriistmatrix-Bildner mit wasserloslichem Hilfsstoff vorsehen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren als olige 
Substanz ein naturliches Ql, ein synthetisches Ol, eine L6sung 
von Wachs in 61 oder dunnf Itissiges Wachs verwenden. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren einen Gehalt 
an 61iger Substanz von 0,2 bis 20 und insbesondere 1 bis 7,5 
Gew.-% vorsehen (auf Basis Granulat-Gesamtgewicht ) . 

Femer kann man bei dem erf indungsgemSlSen Verfahren das 
erhaltene Granulat zusatzlich mit einer Aussenphase aus einem 
Oder aus mehreren Retardierungsmitteln versehen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemSSen Verfahren mit einem 
Wirbelschichtgranulator oder einem Pf lugscharmischer 
granulieren. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren mit Hilfe 
eines Granulatbindemittels granulieren, insbesondere in Form 
einer Losung (Granulierlosung) des Granulatbindemittels in einem 
L6sungsmittel . 

SchlieSlich kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren das 
erhaltene Granulat zu Tabletten weiterverarbeiten. 
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GemaS einer weiteren Ausfuhrungsform betrif ft die Erfindung ein 
Verfahren zur Herstellung von Tabletten, bei dem man ein 
Granulat zu Tabletten verarbeitet, das gemSS einem 
erfindungsgemafien Verfahren zur Herstellung eines Granulats far 
eine Arzneimittelf onnulierung erhalten worden ist. 

Bei der Weiterverarbeitung eines erf indungsgemaSen Granulats zu 
Tabletten oder bei der erf indungsgemSSen Herstellung von 
Tabletten kann man Hilfsstoffe verwenden, insbesondere 
Fullstoffe, Schmiermittel, Fliefiregulierungsmittel und/oder 
Sprengmittel . 

SchlieElich kann man eine erf indungsgemSS erhaltene Tablette mit 
einem Uberzug versehen. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform betrif ft die Erfindung ein 
Granulat, das gemalS einem erfindungsgemSfien Verfahren erhalten 
worden ist. 

Gemas einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein 
Granulat fiir eine Arzneimittelformulierung, wobei das Granulat 
aus einer Mischxmg aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln besteht oder sie 
umfasst, wobei 

- die Mischung mit einer 61igen Substanz benetzt ist. 

Das erfindungsgemaSe Granulat kann mindestens einen korrosiven 
und/oder hydrophilen Wirkstoff enthalten oder umfassen. 

Schliefilich betrifft die Erfindung eine Tablette, die nach einem 
erfandungsgemaSen Verfahren erhalten worden ist. 
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t&erraschenderweise wurde nun gefunden. dafi eine hinreichende 
Retardierung und eine gute Verarbeitbarkeit eines Wirkstoffs 
auch mittels Granulierverf ahren erreicht werden kann, wenn man 
eine Mischung aus Wirkstof f (en) und lipophilen 
Retardierungsmittel (n) (= Pettmatrix) vor oder wahrend der 
Granulierung mit einer 61igen Substanz bespruht. Die 61ige 
Substanz benetzt bzw. befilmt die Oberflache der 
Wirkstof fpartikel und hydrophobisiert diese. Die so erhaltenen, 
nicht-klebenden Granulate lassen sich gut weiterverarbeiten, z! 
B. sieben und tablettieren. Durch die Einbettung des Wirkstoffs 
in eine Fettmatrix in Kombination mit einer Oligen Substanz wird 
ein direkter Kontakt des Wirkstoffs mit den Werkzeugoberf ISchen 
vermieden, d.h. es konnen auch korrosive Wirkstof fe zu 
Granulaten verarbeitet werden. Auch die Bildung von 
Verunreinigungen, die durch einen Kontakt des Wirkstoffs mit 
Metallionen der Werkzeugoberf iSchen katalysiert wird, lafit sich 
durch diese Art der Wirkstof f einbettung stark verringem. Die 
Kombination aus Fettmatrix und Sliger Substanz fiihrt zu einer 
besonders guten Einbettung des/der Wirkstof fs /Wirkstof fe. Daraus 
resultiert eine gute Retardierung der Wirkstof ffreisetzung. 

Als Granulatoren kSnnen WirbelschichtgerSte oder 
Pflugscharmischer eingesetzt werden. Bevorzugt wird in einem 
Wirbelschichtgerat granuliert. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren zur Herstellung von Retard- 
Formulierungen wird/werden zunSchst der (die) Wirkstof f(e) mit 
mindestens einem lipophilen Retardierungsmittel 
(=Fettmatixbildner) und ggf . ein oder mehreren Hilfsstoffen (z 
B. Pullmittel, FlielSregulierungsmittel, Netzmittel und/oder 
Sprengmittel) in einem Wirbelschichtgranulator gemischt. Diese 
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Mischung wird bei Raumtemperatur mit einer eiigen Substanz 
bespriiht. Nachfolgend wird eine bindemittelhaltige 
GranulieriesTong auf die Partikel aufgesprQht. Bei diesem 
Aufspruhen kSrmen Partikel, bestehend aus Wirkstof f (en) , 
Retardierungsmittel(n), ggf. Hilfsstoffen und 61iger Substanz 
eine Ten^eratur von 30 bis 40 oc aufweisen. Das so erhaltene 
Granulat kann optional mit einer AuSenphase aus einem oder 
mehreren Retardierungsxnitteln versehen werden. Nach dem Trocknen 
und Sieben erhait man ein flieSfahiges Granulat mit 
einheitlicher Korngrofienverteilung . 

Als bevorzugte Beispiele fiXr korrosive Wirkstof fe seien genannf 
Txlidin-Hydrochlorid, Ranitidin-Hydrochlorid, Clindantycin- 
Hydrochlorid, Doxepin-Hydrochlorid, Citalopram-Hydrobromid 
Amitriptylin, Cetirizin und Piroxicam. Die korrosiven Wirkstoffe 
kSnnen als pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Hydrate, Solvate 
sowie in Form von Derivaten eingesetzt werden. Die korrosiven 
Wirkstoffe k5nnen auch in Koiribination mit weiteren nicht- 
korrosiven Wirkstof fen eingesetzt werden. Bevorzugt wird eine 
Kombination von Tilidin-Hydrochlorid und Naloxon-Hydrochlorid. 

Die Wirkstoffgehalte konnen je nach eingesetztem Wirkstoff und 
gewiinschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen 
variieren. so kann die Wirkstof f kombination im Bereich von 0,1 
bis 98 Gew.%, vorzugsweise von 0,5 bis 70 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht des fur eine Arzneimittelf ormulierung vorgesehenen 
Granulats liegen. 



Zu den Retardierungsmitteln zahlen Fettmatrix^, Hydrogelmatrix^ 
und Geriistmatrixbildner . 
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Als lipophile Retardierungsmittel (=Pettinatrixbildner) eignen 
sich beispielsweise 

- Fettalkohole wie Stearylalkohol ; 

- Mono-, Di- und Triglyceride wie Glycerinmonostearat, Precirol 
(Glycerinpalmitostearat) oder Coiivpritol (Glycerinnionobehenat 
mit 0.2-0.3% Magnesixamstearat) ; 

- hydrierte Pf lanzen61e wie hydriertes RhizinusSl (Cutina HR) ; 

- Wachse wie Bienen-, Camauba- oder mikrokristallines Wachs.' 
Als bevorzugte lipophile Retardierungsmittel warden 
Glycerinmonobehenat und/oder hydriertes RhizinusSl eingesetzt. 
Die Fettmatrixbildner sind in Konzentrationen von 5 bis 60 
Gew.%, insbesondere von 10 bis 50 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Arzneiform enthalten. 

in Kombination mit einem oder mehreren Pettmatrixbildnem kSnnen 
auch Hydrogelmatrixbildner verwendet werden wie z. B. 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Methylcellulose, Alginate, Carbomer (Polyacrylsauren) , 
Natriumcarboxymethylcellulose, Tragant Gummi oder Gelltine. 
Diese Polymere kSnnen hydratisieren und eine gelartige Schicht 
bilden, welche langsam durch Diffusion und Erosion den Wirkstoff 
freisetzen kann. 



Bei einer weiteren kontrolliert freisetzenden Matrixform 
wird/werden der/die Wirkstoff (e) zusammen mit wasserlSslichen 
Hilfsstoffen in ein Gerust, gebildet aus wasserunl6slichen, 
unverdaulichen Hilfsstoffen eingebettet. Durch HerauslSsen der 
loslichen Bestandteile entstehen Poren, durch die der Wirkstoff 
nach aufien diffundieren kann. Als Geriistmatrixbildner kSnnen 
Polymere wie z. B. Ethylcellulose, Celluloseacetat oder 
Polymethylmethacrylate eingesetzt werden. 
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Bsvorzugt „ird eine Ko^binatlon aus Fett- und Hydrogeln«trix 

verwendet . 

Als olige Substaiiz eignen sich Neutral-, Sesam-, Erdnug- 
Oliven-, Mandel-, Rhizinus-, Sojabohnen-, Kokos-, Ba^amwo^l- 
samen-, Mais-, Raps-, Sonnenblumen- , Weizenkeimol sowie 
fltissiges Paraffin. Es konnen auch Wachsl5sungen in organischen 
blen Oder dxinnf Itissiges Wachs verwendet werden. Besonders 
bevorzugt wird Neutral51. Unter Neutraiai (Miglyol) versteht man 
exne Mischung von kurz- und mittelkettigen Triglyceride 
vorwiegend mit den FettsSuren Capryl- (C8) und CaprinsSure 
(CIO) . 2u den Miglyolen zShlen auch Ester mit Propylenglykol 
Bevorzugt wird Miglyol 812 . Die oligen Substanzen sind in 
Kon.entrationen von 0.2 bis 20 Gew.%, insbesondere von 1 bis 7 5 
Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Granulats enthalten. 

Folgende Hilfsstoffe kSnnen bei der Granulatherstellung 
exngesetzt werden: FlielSregulierungsmittel wie z. B. Aerosil 
Talkum; Granulatbindemittel wie z. B. Gelatine, StSrkekleister 
Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, 

Hydroxypropylxaethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Pektin- 
Schleim, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat und/oder 
Polyvinylalkohol; Trockenbindemittel wie z. b. mikrokristalline 
Cellulose, StSrke, modifizierte Starke, Lactose und/oder 
Saccharose; LSsungsmittel fur eine Granulierl6sung wie z B 
Wasser, Ethanol, Isopropanol, Aceton oder deren Mischungen; ' 
Sprengmittel wie z. B. Natriumcarboxyxnethylstarke, Crospovidon- 
Netzxnxttel wie beispielsweise Natriumlaurylsulf at oder 
Natriumdocusat . 
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Die erfindTingsgemaSen Graiiulate kSnnen zu Tabletten 
weiterverabeitet werden. 

Fiir die Tablettenherstellvmg kSimen folgende Hilfsstoffe 
verwendet werden: 

- Fiillstoffe wie Cellulose xind/oder Cellulosederivate (z. B. 
niikrokristalline Cellulose), Zucker (z. B. Lactose, Glucose, 
Saccharose), Zuckeralkohole (z. b. Mannit, Sorbit) , StSrke (z, 
B. Kartoffel-, Weizen-, Mais- und/oder Reisstarke) , 

- Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Calciumstearat , 
Stearinsaure, hydrierte Pflanzenole und/oder Talkum, 

- FlieSregulierxingsmittel 

- Sprengmittel 



Die Tabletten konnen einen Cberzug aufwei 



sen. 



Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher erlSutert, 
ohne aber den Erf indungsumfang damit einzuschranken. 
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Bei spiel 1: 



Die folgenden Stoffe werden ziir Herstelltmg 
Hydrochlorid Tabletten verwendet. 



Bestandteile 


Prozent 

(%) 


Gewicht 
(ng/Tablette) 


Tilidin Hydrochlorid 
Hemihydrat 


25,7 


102,87 


Naloxon Hydrochlorid 


2,3 


8,80 


Hydr o^cypropy Ime thy 1 c el 
luloss 


10,5 


40, 00 


Aerosil 


0,5 


2 , 00 


Hydriertes RhizinusSl 


17,9 


68,50 


Contpritol 


17,0 


64, 89 


Kollidon 


1,96 


7,50 


Neutralol 


5,0 


19,11 


Gereinigtes Wasser 




150,0 


Tablettose 


16,6 


66,38 


Magnesiumstearat 


0, 52 


2,0 


Gesamt 


100 


382, 1 



Tilidin Hydrochlorid Hemihydrat, Naloxon Hydrochlorid, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Aerosil, Hydriertes RhizinusQl und 
Compritol werden abgewogen, gesiebt und anschliefiend in einem 
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Wirbelschichtgranulator gemischt. Diese Mischung wird im 
Wirbelschichtgranulator mit NeutralQl und dann mit einer 
GranulierlQsung von Kollidon in Wasser bespriiht. Das so 
erhaltena Granulat last man im Wirbelschichtgranulator trocknen, 
Nach dem Sieben durch ein 1 itm Sieb erhSlt man ein gut 
flieEfahiges Granulat. Dieses wird in einem Freifallmischer mit 
Tablettose und Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten mit 
einem Gewicht von 382 mg je Tablette verpresst. 



Beispiel 2: 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Tabletten 
Tilidinmesilat verwendet. 



Bestandteile 


Prozent 


Gewicht 




(%) 


(s^/Tablette) 


Tilidinmesilat 


29,8 


119,25 


Naloxon Hydrochlorid 


2,2 


8,80 


Microcellac 


17 


67,95 


Hydro3Qrprbpylmethylcel 


10 


40,00 


lulose 




Aerosil 


0,5 


2, 00 


Hydriertes RhizinusSl 


17,1 


68,50 


Conpritol 


20 


80,00 


Kollidon 


1,9 


7,50 


RhizinusiSl 


1 


4, 00 
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Gereinigtes Wasser 




150, 0 


MagnesiiJinstrearat 


0,5 


2,00 


Gesamt 


100 


400, 0 



Herstellimg der Tabletten erfolgt analog zu Beispiel 1, 



Frel se t zungsprofi 1 



Apparatur zur Bestimmimg der Tilidin-Freisetziing: 
Zelle: Basket 

Medium: 0.2 M Phosphatpuf f er pH = 6,8 
Temper a tur: 37^C 
Ruhrgeschwindigkeit : 150 UpM 



Zeit/min 


Freigesetztes 
Tilidin in % 


30 


40 


60 


62 


120 


77 


180 


82 


240 


85 


360 


88 


480 


90 


600 


91 


720 


92 
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Beispiel 3: 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Tabletten mi 
Tilidinmesilat verwendet. 



Bestandteile 


Prozent 


Gewicht 
(mg/Tablette) 


Tili dimness "5 1 at- 


31, 2 


119,25 




2 , 3 


8,8 


-« ^"^-^ w^^jf ^h^jf -Liiic l-il^ JLCSi 

lulose 


10, 5 


40, 00 


Aerosil 


0,5 


2, 00 


Hydriertes Rhizinusol 


17,9 


68,50 


Compritol 


17,0 


64> 89 


Kollidon 


1,96 


7,50 


Neutraiai 


5,0 


19,11 


Gereinigtes Wasser 




150,0 


Tablettose 


13,1 


50,0 


Magne s i ums t ear a t 


0,52 


2,0 


Gesamt 


100 


382,1 



Herstellung der Tabletten erfolgt analog zu Beispiel 1. 
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Freisetziingsprofil 

Apparatur zur Bestimmung der Tilidin-Freisetzung: 
Zelle: Basket 

Medi\m: 0,2 M Phosphatpuf f er pH = 6,8 
Tempera tur: 37^C 
Rtihrgeschwindigkeit: 150 UpM 



Zeit/min 


Freigesetztes 
Tilidin in % 


30 


29 


60 


46 


120 


62 



180 



240 



360 



480 



600 



69 
74 
81 
85 
88 



720 



90 
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Patentansprtiche 



1. Verfahren zur Herstellung eines Granulats fiir ei 
Arzneimittelformulienmg, bei dem man 

(i) eine Mischung umfassend oder bestehend aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen, und 

- einem oder mehreren Retardierimgsmitteln 
mit einer oligen Siabstanz benetzt und 

(ii) die Mischung granuliert. 



2. Verfahren zur Herstellxing eines Granulats fiir eine 
Arzneimittelformulieriing, bei dem man 

(i) einen oder mehrere Wirkstoffe mit einem oder mehreren 
Retardierungsmitteln mischt, 

(ii) die erhaltene Mischung mit einer Sligen Substanz benetzt und 
{iii)die erhaltene Mischimg granuliert. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem man eine Mischung 
gemas Anspruch 1 (i) oder Anspruch 2 (ii) mit einem Gehalt an 
einem oder mehreren Hilfsstof fen verwendet, insbesondere mit 
einem Gehalt an einem oder mehreren Fullmitteln, 
FlieSregulierungsmitteln, Netzmitteln und/oder Sprengmitteln 



wo 2004/062644 



22 



PCT/EP2003/014097 



4. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Anspruchen, bei dem 
loan mit der 61igen STibstanz durch Aufsprtihen benetzt. 

5. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Anspruchen, bei dem 
man bei Raumteir^eratur mit der Oligen Substanz benetzt. 

6. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Ansprttche, bei dem 
man ftir die Mischung gemSS Anspruch 1 (i) oder Anspruch 2 (ii) 
mindestens einen korrosiven imd/oder hydrophilen Wirkstof f 
vorsieht . 



7. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Ansprviche, bei dem 
man einen Wirkstof fgehalt von 0,1 bis 98 und insbesondere 0,5 
bis 70 Gew.-% vorsieht (auf Basis Granulat-Gesamtgewicht) . 

8. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Ansprviche, bei dem 
man fur die Mischung gemSlS Anspruch 1 (i) oder Anspruch 2 (ii) 
als Retardierungsmittel ein lipophiles Retardierungsmittel 
vorsieht, insbesondere in Kombination mit einem Hydrogelmatrix- 
und/oder Geriistmatrix-Bildner . 

9. Verf ahren nach Anspruch 8, bei dem man als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus lipophilen 
Retardierungsmittel und Hydrogelmatrix-Bildner vorsieht. 

10. Verf ahren nach Anspruch 8, bei dem man als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus lipophilem 
Retardierungsmittel und Gerustmatrix-Bildner mit wasserl6slichem 
Hilfstoff vorsieht. 
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11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, bei dem 
man als 61ige Substanz ein naturliches Ql, ein synthetisches Ql, 
eine Losung von Wachs in 51 oder diinnf liissiges Wachs verwendet. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, bei dem 
man einen Gehalt an 61iger Substanz von 0,2 bis 20 xind 
insbesondere 1 bis 7,5 Gew.-% vorsieht (auf Basis Granulat- 
Gesamtgewicht) . 

13. verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man das erhaltene Granulat zusatzlich mit einer Aussenphase aus 
einem oder mehreren Retardierungsmitteln versieht. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, bei dem 
man mit einem Wirbeschichtgranulator oder einem 
Pflugscharmischer granuliert. 

15. verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, bei dem 
man mit Hilfe eines Granulatbindemittels granuliert, 
insbesondere in Form einer LSsung (GranulierlQsung) des 
Granulatbindemittels in einem Losxingsmittel . 

16. verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, bei dem 
man das erhaltene Granulat zu Tabletten weiterverarbeitet . 

17. verfahren zur Herstellung von Tabletten, bei dem man ein 
Granulat zu Tabletten verarbeitet, das gemafi einem der Ansprtiche 
1 bis 15 erhalten worden ist. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, bei dem man far die 
Weiterverarbeitung zu Tabletten oder zur Herstellung von 
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Tabletten Hilfsstoffe verwendet, insbesondere Fiillstoffe, 
Schmiermittel, Pliefiregulierungsmittel und/oder Sprengmittel. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, bei dem man die Tablette mit 
einem Uberzug versieht. 

20. Granulat, erhalten nach einem Verfahren gemSS einem der 
Ansprache 1 bis 15. 



21. Granulat ftir eine Arzneimittelfonmilierving, bestehend aus 
Oder umfassend eine Mischung aus 

- einem Oder mehreren Wirkstof fen und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln, wobei 

- die Mischung mit einer 61igen Siabstanz benetzt ist. 

22. Granulat nach Anspruch 21, wobei das Granulat mindestens 
einen korrosiven und/oder hydrophilen Wirkstof f umfaSt. 

23 . Tablette, erhSltlich nach einem Verfahren gem^S einem der 
Anspruche 16, 17, 18 \and/oder 19. 
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